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内容の要旨および審査の結果の要旨
線溶系の発現は組織型プラスミノゲン・アクチベーター（t-PA）またはウロキナーゼ型プラスミノゲ
ン・アクチベーターによってプラスミノゲンが活性化されてプラスミンとなることで開始されるが，この
２種のプラスミノゲン・アクチベーター（PAS）の活性はこれらの特異的インヒビターであるプラスミノ
ゲン・アクチベーター・インヒビター－１（PAI‐１）によって主に制御されている。ＰＡＳとＰＡＩ－１のバ
ランスは線溶活性に重要と考えられるため，PAI‐１は血栓の発現に重要な役割を演ずろと思われる。先
ずPAI‐１抗原量を測定する際に用いた酵素免疫測定法の特異性を検討し，さらに生理的・病的状態にお
ける変動を検討した。対象は健常者41例，患者175例の合計216例である。今回用いた酵素免疫法は，遊離
型PAI-1をt-PA／PAI‐１複合体よりも鋭敏に認識し，この測定法によりえられた血漿中PAI－１抗原量
は血漿中PAI活性と良好な正相関を示した。このことより，この測定法でえられる血漿中PAI‐１抗原量
はPAI活性を反映すると考えられた。PAI-1の日内変動は，深夜から早朝にかけて高値となりその後徐々
に低下するパターンを示した。ＰＡＩ－１は男性が女性より有意に高値を示したが，加齢，喫煙習慣，耐糖
能障害の程度，眼底の動脈硬化の程度とは無関係であった。PAI-1は血清インスリンと有意な正相関を
示し，ＨＤＬコレステロールと有意な負の相関を示した。また，PAI‐１は肥満，血清トリグリセライドと
有意な正相関を示し，肥満，高卜リグリセライド血症患者においてPAI‐１上昇が線溶能低下をもたらし
ている可能性が示唆された。PAI-1は血小板中に多量に含まれるが，再生不良性貧血例および特発性血
小板減少性紫斑病例と健常者とを比べてもPAI-1に差がないことより，血漿中PAI－１濃度に血小板由来
のPAI‐１は影響を及ぼさない可能性が強い。脳梗塞ならびに脳出血例のPAI‐１の変動を急性期から慢性
期にかけて検討したところ，急性期においては脳出血が脳梗塞に比べ低値を示した。各種疾患中PAI‐１
が最も高値を示したのは敗血症で，健常者の約2.5倍で有意に高値であった。敗血症を生存例と死亡例に
分け比較すると後者が前者の約３倍と有意に高値で，敗血症の新しい予後因子となりうると考えられた。
これらの点から，PAI‐１の上昇は線溶能の低下をもたらし血栓傾向を生じる可能性があり，その測定は
臨床的に有用と考えられた。
以上，本論文は血液凝固学の分野に新しい知見をもたらした価値のある論文と評価された。
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